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Anemia hemoliticaimunomediada medicamentosa em uma cadela
Immune-Mediated Hemolytic Anemia in a Bitch Triggered by Drugs
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ABSTRACT

Background: Immune-mediated hemolytic anemia IMHA) is characterized by an autoimmune response with production
of auto-antibodies and destruction of erythrocytes resulting in anemia. Primary IMHA is referred to a condition when the
cause is unknown (idiopathic), whereas secondary IMHA involves changes in red blood cells caused by the action of drugs,
neoplasms, or infectious diseases. The diagnosis can be made through changes in the blood count, usually of a regenerative
character, Coombs test, and autoagglutination test. The present study aimed to report a case of drug-induced hemolytic
anemia, with emphasis on the clinical signs, diagnostic methods, and treatment, in a female dog.

Case: A 9-year-old mixed-breed bitch weighing 29.6 kg was referred to the Veterinary Medical Teaching Hospital (HCV-
UFRGS) with a previous diagnosis of gallbladder mucocele that was unresponsive to clinical treatment. After laboratory
tests, cholecystectomy was performed, and the procedure required conversion from laparoscopic to open cholecystectomy.
Therapy included administration of amoxicillin, dipyrone, tramadol hydrochloride, and meloxicam. Three days after surgery,
the dog presented with apathy, lethargy, hyporexia, and a pale and subicteric mucosa. The patient developed hypochromic
macrocytic anemia with reticulocytosis, spherocytosis, anisocytosis, and leukocytosis with neutrophilia. The result of the
autoagglutination test was positive, confirming the diagnosis. All medications were suspended, and immunosuppressive
treatment with dexamethasone was included, with a subsequent switch to prednisolone. After 10 days of treatment, the
patient experienced significant improvement, and therapy was discontinued.

Discussion: Based on the patient’s history, the cause of the IMHA was secondary to drug administration, and it is not pos-
sible to distinguish if it was due to one or a combination of drugs, as they were all started and stopped simultaneously. The
patient had hypothyroidism, which may have contributed to the production of antibodies against TSH receptors, blocking
the hormone’s action, thereby causing tissue damage due to T cell-mediated cytotoxicity and the effect of cytokines. The
pale and subicteric mucosa, apathy, weakness, lethargy, exercise intolerance, and dyspnea resulted from extravascular
hemolysis and bilirubin released from erythrocyte rupture with a subsequent decrease in the number of red blood cells,
leading to oxygen transport deficiency. The diagnosis is based on the blood count and results of autoagglutination sup-
ported by the response to immunosuppressive therapy. Anemia results in increased production and release of precursor
cells from the bone marrow, accompanied by reticulocytosis and increased mean corpuscular volume (MCV) and mean
corpuscular hemoglobin concentration (MCHC). The treatment of IMHA consists of supportive care and immunosuppres-
sive therapy with corticosteroids to ensure suppression of the immune system, preventing response against erythrocytes.
Initially, tramadol hydrochloride, dipyrone, and amoxicillin with potassium clavulanate were suspended to interrupt the
cause of IMHA, and administration of dexamethasone in an immunosuppressive dose was started. Therefore, it is important
to include drug-induced IMHA in the differential diagnosis of patients who present with anemia after using medications.
Early diagnosis, initiation of therapy, and adequate care were important factors for the recovery of the animal.
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INTRODUCAO

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM)
consiste em um distdrbio caracterizado por um quadro
de anemia devido a reduc¢@o no niimero de células ver-
melhas no sangue e, mediante a acao de anticorpos na
membrana celular, resultando na diminuic¢io no tempo
de vida dos eritrécitos os quais sao fagocitados no baco
[1]. Pode acometer caes de qualquer idade, sexo e raga,
porém cocker, springer spaniels, old english sheepdo-
gs, bichon frisé, bearded, collie e poodles apresentam
maior predisposi¢do [5]. A AHIM pode ser de origem
primdria ou secunddria. Quando ocorre a partir de
uma causa de origem desconhecida, ¢ denominada de
forma primdria ou idiopética. Ja a forma secunddria
pode ser causada por infeccdes, neoplasias, farmacos,
vacinas ou processos inflamatdrios [2] e, esses fatores,
modificam a superficie dos eritrdcitos gerando resposta
imune contra eles [4].

E possivel observar e diagnosticar por meio
de exames hematol6gicos, um quadro de anemia mo-
derada a severa, macrocitica hipocrémica, de cardter
normalmente regenerativo [1,4]. Além do histdrico e
dos sinais clinicos, o diagndstico definitivo é feito por
meio do teste direto de antiglobulina (teste de Coombs
direto), teste de autoaglutinag@o, associados a resposta
a terapia imunossupressora [5].

O presente trabalho tem como objetivo relatar
um caso de anemia hemolitica medicamentosa em
uma cadela enfatizando os sinais clinicos, métodos
diagndsticos e a conduta terapéutica utilizada.

CASO

Uma cadela, castrada, SRD, com aproximada-
mente 9 anos de idade, pesando 29,6 kg, foi atendida no
HCYV - UFRGS, com histérico de mucocele biliar, ndo
responsiva ao tratamento com acido ursodexocicélico
por 5 meses. O animal foi diagnosticado com hipoti-
reoidismo ha aproximadamente 1 ano, porém havia
evidenciado piodermatite e taquipneia secundarios ao
uso de levotiroxina, portanto, este firmaco foi suspen-
dido em pouco tempo de uso. Nao foram observadas
alteracdes no exame clinico pré-cirdrgico, porém na
palpacdo, a paciente apresentou discreta algia abdomi-
nal. Foram indicados novos exames complementares
pré-cirurgicos. Na ultrassonografia abdominal foi
observado que a vesicula biliar apresentava grande
replecdo por contetido liquido anecogénico e grande
quantidade de lama biliar hiperecogénica com aspecto

estrelado (indicando mucocele), paredes espessas e
regulares, com ducto cistico preservado, e ndo havia
evidéncias de alteracdes em vias biliares. Demais 06r-
gdos dentro da normalidade anatomica. Além disso,
foram realizados hemograma e bioquimicos, como
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA), tempo de protrombina (TP) e tempo de trom-
boplastina parcial ativada (TTPA), ureia, creatinina e
albumina. No ecodopplercardiograma foi observado
leve insuficiéncia de mitral. O animal foi encaminhado
para procedimento de colecistectomia laparoscépica.
Durante o procedimento, constatou-se intensa reple-
¢do da vesicula biliar impossibilitando a manipulacio
laparoscépica, e assim, foi realizada a conversiao do
procedimento cirdrgico para a técnica aberta (Figura 1).
A paciente manteve-se estavel e com parametros dentro
da normalidade durante o procedimento e teve alta no
mesmo dia. Foi prescrito amoxicilina' [20 mg/kg, VO,
BID, 7 dias], dipirona® [25 mg/kg, VO, BID, 4 dias],
cloridrato de tramadol® [2 mg/kg, VO, BID, 4 dias] e
meloxicam* [0,1 mg/kg, VO, SID, 3 dias].

Apés 3 dias da cirurgia, o animal apresentou
hiporexia, apatia, mucosas hipocoradas e subictéricas.
Foi realizado hemograma, o qual revelou anemia nor-
mocitica hipocrdmica com Volume Corpuscular Médio
(VCM) normal (73,9 fL, intervalo de referéncia 60 a
77 fL) e Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular
Média (CHCM) reduzido (31,9 %, intervalo de refe-
réncia 32 a 36%), tendo diminui¢do nos valores de
eritrocitos (2,84 x 10%/uL, intervalo de referéncia 5,5
a 8,5 x 10%uL), hemoglobina (6,7 g/dL, intervalo de
referéncia 12 a 18 g/dL) e hematdcrito (21%, valores
de referéncia 37 a 55%). Além disso, havia presenca
de excentrécitos (2+4), discreta anisocitose e poli-
cromasia e presenca de rubricitos. Leucocitose com
desvio a esquerda (24.300 /uL, intervalo de referéncia
6.000 - 17.000/uL.), aumento de neutrdfilos bastonetes
(486 /uL) e segmentados (17.739 /uL), metamieldeitos
(243/uL, valor de referéncia zero), bem como mono-
citose (3.159 /uL), agregagdo plaquetdria, neutréfilos
toxicos (1+), linfocitos reativos e mondcitos ativados
também foram observados neste exame. Nos exames
bioquimicos, apenas a ALT (234 UI/L) e FA (218 UI/L)
encontravam-se aumentadas. Com isso, foi indicada a
administra¢do de metronidazol’® [15 mg/kg, VO, BID,
5 dias] e realizacdo de ultrassonografia abdominal de
revisdo cirdrgica, a qual constatou hepatomegalia e drea
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Figura 1. Colecistectomia em uma cadela com mucocele biliar. A- Vesicula biliar distendida observada durante o transoperatdrio. B- Vesicula biliar removida.

hiperecogénica na regido ventral a incisdo cirtrgica,
compativel com reagdo cicatricial.

Houve piora do quadro clinico e novos exames
foram solicitados. O hemograma revelou agravamento
da anemia que passou a ser macrocitica e hipocromica
(VCM 80 fL. e CHCM 30%), evidenciando queda nos
niveis de eritrécitos (2,25 x 10%uL), hemoglobina
(5,4 g/dL), hematécrito (18%), com presenca de
hipocromasia (1+), anisocitose (1+), policromasia,
rubricitos, esferocitose, agregacdo plaquetaria e reti-
culocitose (2,92%, intervalo de referéncia 0 a 1,5%).
Houve intensificagdo da leucocitose (30.100/uL) com
desvio a esquerda (1.204/uL neutréfilos bastonetes),
presenga de metamieldcitos (602/uL), neutréfilo toxico
(2+) e linfécitos reativos. A urindlise ndo apresentou
alteracOes. O animal foi internado para possivel trans-
fusdo sanguinea, no entanto, foram realizados testes de
compatibilidade (prova cruzada) de diferentes animais,
sendo todos incompativeis. Frente a isso, realizou-se
o teste de autoaglutinacdo em salina, verificando pre-
senc¢a de aglutinacdo das hemadcias, sendo fortemente
sugestivo de anemia hemolitica imunomediada.

As medicagdes foram suspensas e foi instituida
terapia inicial com dexametasona® [em dose imunos-
supressora - 0,3 mg/kg, IV, BID, 2 dias]. O hemat6-
crito reduziu (14%) e foi realizada nova aplicagdo de
dexametasona [0,4 mg/kg, IV, BID, 1 dia]. Houve
estabilidade das alteracdes hematoldgicas, no entan-
to, o animal comecgou a apresentar sinais colaterais,
como politria, polidipsia, taquipneia e diarreia. Assim,

foi iniciada a terapia com prednisolona* [3 mg/kg,
VO, BID, 10 dias, com posterior reducdo gradual]
e probidtico* [contendo Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis, Enterococcus
faecium - 4 g, VO, SID, 10 dias]. Dentro de 24 h, a
paciente comegou a apresentar melhora clinica e dos
exames de sangue. Nova ultrassonografia abdominal
foi realizada em que nao havia alteracdes dignas de
nota. O animal teve alta hospitalar, com prescri¢ao para
seguir tratamento em domicilio e acompanhamento de
exames laboratoriais a cada 72 h.

Ap6s 10 dias de tratamento, houve melhora
significativa e a terapia foi suspendida. Posteriormente,
o animal fez uso durante 30 dias da terapia com écido
ursodexocicélico’ [15 mg/kg, VO, SID] e acetilcisteina'
[10 mg/kg, VO, SID]. Atualmente o animal ndo faz uso
de nenhuma medicacio e se encontra saudavel.

DISCUSSAO

A AHIM ¢ uma doenc¢a multifatorial, que
resulta em uma condi¢do de hipersensibilidade do
tipo 1I, mediada por anticorpos. Sendo considerada
primadria, quando a origem € de causa desconhecida, ou
secundadria, a qual estd relacionada com infec¢des, neo-
plasias, fairmacos, vacinas ou processos inflamatoérios
[2]. Pelo histérico da paciente, a causa da AHIM foi
secunddria, decorrente da administracdo medicamen-
tosa pos-cirdrgica, ndo sendo possivel distinguir se foi
um farmaco ou a associacao deles ja que todos foram
iniciados e suspendidos simultaneamente. Ainda, cdes
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que apresentam endocrinopatias possuem maior pre-
disposicdo a desenvolverem doencas autoimunes. A
paciente era portadora de hipotireoidismo, o que pode
ter contribuido na producio de anticorpos nos recep-
tores de TSH os quais bloqueiam a acdo do hormonio,
ocasionando danos tecidual por citotoxicidade mediada
por células T e efeito das citocinas [7].

Os sinais clinicos observados foram inespe-
cificos, como mucosas hipocoradas/subictéricas e
apatia 5 dias apds a cirurgia de colecistectomia. Esses
sinais possivelmente foram decorrentes da hemolise
extravascular e da liberag@o de bilirrubina a partir da
ruptura do eritrécito [1]. A apatia, fraqueza, letargia,
intolerancia ao exercicio e dispneia foram resultantes
da diminui¢do da quantidade de hemécias na circula-
cdo sanguinea, levando a deficiéncia de transporte de
oxigénio para os tecidos [3].

O diagnéstico consistiu nos resultados obti-
dos no hemograma, sendo respaldado pela resposta a
terapia imunossupressora. No entanto, o diagndstico
definitivo consiste no teste direto com antiglobulina
(teste de Coombs direto), associado a resposta a terapia
imunossupressora [5]. Este teste ndo pode ser realizado
no animal do presente trabalho por ndo estar disponivel
no laboratério em as amostras foram processadas.

As alteracdes no hemograma, como anemia
macrocitica hipocrdmica de carater regenerativo, sendo
justificada pela hemdlise extravascular e diminuicdo
do tempo de vida do eritrécito circulante [1]. Essa
diminui¢do da quantidade de hemdcias resulta em um
aumento da producdo e liberag@o de células percursoras
pela medula 6ssea, e com isso é comumente observado
reticulocitose, e aumento do VCM e CHCM [4]. Ainda,
foi observada intensa leucocitose com desvio a esquer-
da e, na andlise de lamina, células caracteristicas de
resposta medular, as quais sdo provenientes da agdo da
medula dssea de liberar na corrente sanguinea quais-
quer células com intuito de suprir a demanda tecidual
resultante do quadro anémico [5].

O tratamento da AHIM consiste em cuidados de
suporte e terapia com imunossupressores com corticos-
teroides, a fim de que haja depressao do sistema imune e
ndo haja resposta contra os eritrécitos [6]. Inicialmente,
foi suspendido o cloridrato de tramadol, dipirona e
amoxicilina com clavulanato de potdssio, com intuito
de interromper a causa da AHIM, e foi iniciada a ad-
ministragdo de dexametasona em dose imunossupres-
sora. Posteriormente, o animal comegou a apresentar
efeitos adversos, como politiria, polidipsia, taquipneia
e diarreia, bem como descrito na literatura como sinais
colaterais a terapia com dexametasona [5,6].

Desta forma, o animal do presente relato apre-
sentou excelente resposta ao uso de prednisolona ji
nas primeiras 24 h de uso, tanto clinicamente quanto
laboratorialmente, permitindo a reducdo gradual e sus-
pensdo da medica¢do em 10 dias, sem uso de demais
medicacdes. Além disso, a associagdo ao probidtico
evitou o uso de antibiético o que foi extremamente
benéfico ja que se tratava de um animal com hipersen-
sibilidade e predisposic@o a apresentar reacdes a far-
macos. Atualmente, a cadela encontra-se saudavel, sem
uso de medicacdes o que respalda a conduta adotada.

Desta maneira, é importante incluir a AHIM
medicamentosa no diagndstico diferencial de pacientes
que apresentem anemia apds uso de medicag¢des. O
diagnéstico de AHIM medicamentosa frente a cadela
submetida a colecistectomia recente, bem como a ins-
tituicdo da terapia e cuidados adequados foram fatores
importantes para a recuperagao do animal.
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